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L a mucoviscidose est une mala- 
die qui affecte la plupart des 
organes comportant un tissu epi- 
thelial, siege de transports hydroelec- 
trolytiques transepitheliaux, notam- 
ment les voies aeriennes, le pancreas, 
les voies biliaires, l’intestin, les glandes 
sudoripares et le tractus genital. 1 L’at- 
teinte pulmonaire, responsable de plus 
de 90 % de la mortalite et de la mor- 
bidity, est au premier plan. La mediane 
de survie est d’ environ 25 ans en 
France. La mucoviscidose est la mala- 
die genetique letale la plus frequente 
chez les sujets d’origine europeenne, 
avec une incidence d’ environ 1 sur 
3 000 a 5 000 naissances. Sa trans- 
mission est autosomique recessive et 
les sujets heterozygotes sont indemnes. 
Environ une personne sur 25 a 30 est 
porteuse d’un allele mute. 1 

Gene de la mucoviscidose 

Le gene de la mucoviscidose, localise 
sur le chromosome 7, est constitue d’ en- 
viron 250 000 paires de bases definis- 
sant 27 exons; il code une proteine 
denommee CFTR {Cystic fibrosis trcms- 


membrane conductance regulator, ou 
regulateur de la conductance trans- 
membranaire dans la mucoviscidose), 
formee de 1 480 acides amines. 2 Cette 
proteine glycosylee a un poids molecu- 
laire d’environ 180 kD. 

Le gene de la mucoviscidose est exprime 
dans de nombreuses cellules epitheliales 
(muqueuses bronchique et bronchiolaire, 
canaux pancreatiques, canaux epididy- 
maires, muqueuse intestinale, vesicule 
biliaire, glandes sudoripares...) mais 
aussi non epitheliales (fibroblastes, lym- 
phocytes...). Les etudes d’immunolo- 
calisation ont montre que, dans les cel- 
lules epitheliales differenciees, CFTR 
mature est present principalement au 
pole apical. 2 

Proteine CFTR 

La structure de cette proteine membra- 
naire comporte les segments suivants : 
2 domaines transmembranaires (avec 6 
regions transmembranaires), 2 sites de 
fixation des nucleotides, et un domaine 
«regulateur» ou « R » (fig. 1). La pro- 
teine CFTR exerce une multitude de 
fonctions dans la cellule, dont celle de 
canal Cl (chlore) active par F adenosine 
monophosphate cyclique (AMPc). Le 
fonctionnement complexe de ce canal 
est explicite sur la fig. 2. 2 Le canal 
Cl/CFTR pourrait permettre le passage 
a travers la membrane cellulaire d’ autres 
anions, comme les ions bicarbonates, de 
l’uree et de l’eau. La proteine CFTR agit 
aussi comme regulateur de canaux 
ioniques, notamment un type de canal 
Cl, le canal Cl rectifiant sortant (ou 
ORCC, outwardly rectifying chloride 
channel ) qu’il active, le canal Na 
(sodium) epithelial (EnaC, epithelial Na 
channel) qu’il inhibe, voire certains 
canaux K (potassium). 3 - 4 Elle regule- 
rait aussi certaines aquaporines et par- 
ticiperait au controle de nombreuses 
autres fonctions cellulaires, parmi les- 


De transmission autosomique recessive, la mucoviscidose est la 
maladie genetique letale la plus frequente chez les sujets d’origine 
europeenne. Le gene de la mucoviscidose code une proteine 
denommee CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator ) qui exerce de multiples fonctions dans la cellule. L’une 
des plus importantes est le controle des transports de sodium et 
de chlore a travers les epitheliums. Cette fonction defectueuse se 
traduit notamment par une deshydratation du liquide de surface 
bronchique, qui favorise les infections broncho-pulmonaires 
recidivantes, et par une augmentation de la concentration en 
sodium et en chlore dans la sueur, a la base du test de la sueur. 
CFTR participe aussi au controle de la reaction inflammatoire. 
Plus de I 000 mutations du gene CFTR ont ete decrites, la plus 
frequente est la deletion de la phenylalanine en position 508 
(AF508). 
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quelles on peut citer les phenomenes 
d’endocytose-exocytose, le controle du 
pH des organelles intracytoplasmiques, 
la synthese et la secretion de cytokines 
de 1’ inflammation, l’apoptose. 3 - 5 - 6 En 
outre, CFTR pourrait permettre la fixa- 
tion puis T elimination de Pseudomo- 
nas aeruginosa (et possiblement d’ autres 
germes) par les cellules epitheliales. 7 
Enfin, plusieurs arguments, dont son 
appartenance a la famille des transpor- 
teurs ABC [Adenosine-triphosphate 
(ATP) Binding Cassette], suggerent que 
la proteine CFTR pourrait aussi trans- 
porter des molecules de plus grande taille 
que les anions Cl, tels que T ATP. le glu- 
tathion voire des macromolecules, rnais 
ce point reste a confirmer. 


Consequences 

MOLECULAIRES DES MUTATIONS 
DU GENE DE LA 
MUCOVISCIDOSE 

Si la mutation AF508, deletion de la 
phenylalanine en position 508 sur la 
chaine polypeptidique, est la plus fre- 
quemment rencontree (environ 70 % en 
France), plus de 1 000 mutations ont 
ete decrites dont moins d’une vingtaine 
ont une frequence superieure a 1 %. 
Tous les types de mutations existent: 
faux-sens, deletion, codon stop, deca- 
lage du cadre de lecture, modification 
de Tepissage. Les consequences des 
mutations sur la proteine CFTR peu- 
vent etre regroupees en 6 classes 3 - 6 - 8 


(fig. 3). Les mutations de la classe 1 
se traduisent par T absence de produc- 
tion de la proteine (p. ex. codon stop 
ou decalage du cadre de lecture). Les 
mutations de la classe 2 entrainent une 
destruction de la proteine malformee 
au cours de sa maturation dans le sys- 
teme reticulum endoplasmique-appa- 
reil de Golgi (p. ex. AF508). Les muta- 
tions de la classe 3 affectent la 
regulation du canal Cl/CFTR incorpore 
dans la membrane apicale, notamment 
les interactions entre ATP et sites de 
fixation des nucleotides (p. ex. 
G551D). Les mutations de la classe 4 
diminuent la permeabilite pour le 
chlore du canal Cl/CFTR (p. ex. 
R117H). Plus recemment individuali- 
sees, les mutations de la classe 5 et de 
la classe 6 entrainent une diminution 
de la quantite de CFTR fabriquee (p. 
ex. polymorphisme T de Tintron 8) ou 
de sa stabilite (p. ex. troncation de la 
partie C terminale). Les etudes de cor- 
relation genotype-phenotype montrent 
que, en regie generale, les mutations 
des classes 3 a 6 ont des consequences 
phenotypiques moins graves que les 
mutations des classes 1 et 2 et que T al- 
lele associe a un phenotype moins 
grave domine celui associe a un phe- 
notype grave. En outre, la gravite de 
l’expression clinique de la mucovis- 
cidose serait grossierement inverse- 
ment proportionnelle a la quantite pro- 
duce de CFTR fonctionnelle (fig. 4). 
Dans le domaine des relations geno- 
type-phenotype, il apparait certain que 
des facteurs associes, notamment gene- 
tiques, viennent moduler l’expression 
clinique de la maladie, independam- 
ment des mutations du gene de la 
mucoviscidose. Ces genes «modula- 
teurs», dont T existence a ete demon- 
tree chez la souris transgenique muco- 
viscidosique, font l’objet d’une intense 
recherche. 9 

Mecanismes de l’atteinte 

PULMONAIRE 

DE LA MUCOVISCIDOSE 

Pour illustrer les consequences des 
mutations du gene de la mucoviscidose, 
il convient de decrire les mecanismes 
de l’atteinte pulmonaire, cette atteinte 
etant incontestablement la plus grave 
de cette maladie (fig. 5). L’ element cen- 
tral est le liquide de surface bronchique 
qui recouvre T epithelium de surface 



La proteine CFTR est constitute des regions suivantes, en partant de I’extremite 
N -terminale : un domaine transmembranaire (TM1 ), un site de fixation des nucleotides 
(SFN1), un domaine R (R pour «regulateur»), un second domaine transmembranaire 
(glycosyle) [TM2] et un second site de fixation des nucleotides (SFN2). 


Fixation d’ATP sur SFN I 


Hydrolyse de I’ATP 



Dephosphorylation et interaction entre ATP et SFN2 
Fermeture du canal 


n 

Fonctionnement du canal Cl CFTR. 

La phosphorylation des residus serine du domaine R par la proteine kinase A (PKA), 
permet de rendre accessible I’orifice intracellulairc du pore du canal Cl, pore que 
constituent les domaines transmembranaires (TM). Pour ouvrir ce pore et permettre 
le passage des ions chlorure sous Veffet de leur gradient electrochimique, des 
interactions entre ATP (adenosine triphosphate ) et Pun ou les 2 sites de fixation des 
nucleotides (SFN) sont necessaires. Certains acides amines charges des domaines 
transmembranaires assurent la selectivity anionique du canal. 

ADP : adenosine diphosphate. 
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des voies aeriennes. II est constitue de 
2 phases : une phase « gel » (plaques de 
mucus) reposant sur une phase aqueuse 
periciliaire. Les particules inhalees, 
microbiennes et non microbiennes, se 
deposent dans le mucus ou une partie 
reste piegee. La couche de mucus se 
deplace vers le larynx grace a 1’ action 
des cils de l’epithelium bronchique, 
puis est avalee au niveau du larynx 
(fig. 6). Au cours du battement ciliaire, 


l’extremite des cils vient accrocher la 
face inferieure de la couche de mucus. 
Le mouvement ciliaire necessite done 
une phase aqueuse dont la « hauteur » 
(et done le volume) est fmement regu- 
lee. CFTR controle les transports 
ioniques transepitheliaux ; ceux-ci 
generent des gradients osmotiques 
locaux qui modulent les transferts de 
liquide entre la region sous-epitheliale 
et la surface des voies aeriennes et par- 


ticipent a la regulation de l’hydratation 
du liquide de surface bronchique. 10 A 
1’ etat de base, 1’ epithelium bronchique 
absorbe activement du sodium, ce mou- 
vement entrainant une absorption pas- 
sive de chlore. 4 ' 10 II en resulte une 
absorption nette de sel qui entraine une 
absorption d’eau. L’ absorption de 
sodium depend en grande partie de l’ac- 
tivite des canaux ENaC situes dans la 
membrane apicale. 

Dans certaines circonstances, les cel- 
lules epitheliales bronchiques peuvent 
secreter activement du chlore, et s’ op- 
poser ainsi a 1’ absorption de sel et done 
d’eau, voire induire une secretion nette 
de sel et d’eau. La secretion active de 
chlore est stimulee par les agents qui 
augmentent la concentration intracel- 
lulaire d’AMPc ou celle du calcium, 
ces « seconds messagers » activant dif- 
ferents types de canaux Cl localises 
dans la membrane apicale dont le canal 
Cl/CFTR et le canal ORCC. Les cel- 
lules de 1’ epithelium de surface des 
voies aeriennes humaines normales 
sont done equipees a la fois pour une 
absorption active de sodium et pour une 
secretion active de chlore, l’importance 
relative de ces 2 mouvements condi- 
tionnant le flux net hydroelectrolytique 
et permettant de reguler finement le 
volume de la couche liquidienne de sur- 
face. 4 - 5> 111 CFTR intervient dans la regu- 
lation de ces transports ioniques a dif- 
ferents niveaux: e’est d’abord un canal 
Cl activable par l’AMPc. De plus, 
CFTR permet l’activation par P AMPc 
du canal ORCC et exerce une inhibi- 
tion tonique sur le canal ENaC. Dans 
les voies aeriennes de sujets atteints 
de mucoviscidose, on observe une 
hyperabsorption de sodium et un defaut 
de secretion de chlore qui se tradui- 
sent par une augmentation de l’ab- 
sorption de sel et done d’eau. L’hy- 
perabsorption de sodium resulte de la 
levee de l’inhibition tonique qu’exerce 
CFTR sur les canaux ENaC. L’hyper- 
absorption de sel est d’ autant plus mar- 
quee que la secretion active de chlore 
est defectueuse et ne peut etre stimu- 
lee par les agents qui augmentent la 
concentration intracellulaire d’AMPc. 
Cela resulte de 1’ absence ou des dys- 
fonctionnements des canaux Cl/CFTR 
et des perturbations de la regulation des 
canaux Cl ORCC. L’ hyperabsorption 
de sel et d’eau entraine done une deshy- 



POLE BASOLATERAL 


n 

Effet des mutations du gene CFTR sur la production de la proteine CFTR. 

RE : reticulum endoplasmique ; Golgi : appareil de Golgi ; ARNm : ARN messager ; 
SFN : site de fixation des nucleotides ; AF508: deletion de la phenylalanine en 
position 508. 



ABCD : agenesie bilaterale des canaux deferents ; CFTR : cystic fibrosis transmem- 
branc conductance regulator. 
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Mucus hypervisqueux, bronchiectasies, destruction du tissu pulmonaire 


Mecanismes de I’atteinte pulmonaire de la mucoviscidose. 
CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator. 


dratation du liquide de surface bron- 
chique, modifiant les proprietes rheo- 
logiques de ce liquide et alterant la clai- 
rance mucociliaire (fig. 5). 4 - 5i 10 - 11 
Cela a pour consequence la survenue 
d’infections broncho-pulmonaires repe- 
tees et la presence d’une reaction 
inflammatoire locale intense et deletere. 
Cependant, si les phenomenes decrits 
plus haut permettent de comprendre la 
susceptibilite des voies aeriennes muco- 
viscidosiques aux infections, ils n’ex- 
pliquent pas 1’ incidence particuliere des 
infections a Pseudomonas aeruginosa 
et la colonisation par ce germe des voies 
aeriennes de plus de 75 % des sujets 
atteints de mucoviscidose. 1 Plusieurs 
hypotheses sont avancees. L' epithelium 
des voies aeriennes mucoviscidosiques 
est en permanence lese par les proces- 
sus infectieux, d’ou des processus de 
reparation au cours desquels les cellules 
epitheliales passent par des phases de 
dedifferenciation, de migration et de 
proliferation. Des travaux recents mon- 
trent que P. aeruginosa est capable de 
se fixer preferentiellement sur les cel- 
lules en cours de reparation par rap- 


port aux cellules intactes. n ’ 13 D’autres 
travaux suggerent, a f inverse, que cette 
bacterie se lierait a CFTR sur les cel- 
lules epitheliales bronchiques normales, 
ce qui permettrait T internalisation du 
germe et sa destruction avec la cellule 
epitheliale. 7 Ce systeme d’elimination 
serait a T evidence perturbe dans la 


mucoviscidose du fait de V absence de 
CFTR correctement localise, d’ou la 
persistance de P. aeruginosa dans les 
voies aeriennes mucoviscidosiques. 
Une autre hypothese considere que P. 
aeruginosa (et d’autres germes) pour- 
rait adherer preferentiellement aux 
mucines des sujets mucoviscidosiques. 
En effet, la composition biochimique 
des mucines bronchiques pourrait etre 
constitutionnellement alteree dans la 
mucoviscidose avec notamment aug- 
mentation des residus sulfate. H 15 CFTR 
pourrait indirectement controler ce phe- 
nomene en regulant le pFl dans les 
citernes de Tappareil de Golgi; il en 
resulterait dans la mucoviscidose une 
alcalinisation diminuant l’activite d’ en- 
zymes pH-dependantes (cornme les sia- 
lyltransferases) rendant accessibles un 
plus grand nombre de sites sur les gly- 
coproteines muciques pour la sulfata- 
tion. 215 Enfin, derniere hypothese, la 
pression de selection par les antibio- 
therapies successives contribue certai- 
nement a favoriser T apparition de P. 
aeruginosa, phenomene observe chez 
les malades porteurs de bronchectasies 
non mucoviscidosiques. 

Les infections broncho-pulmonaires 
repetees et la colonisation des voies 
aeriennes par P. aeruginosa sont dele- 
teres pour la fonction respiratoire. Elies 
entrainent une inflammation locale 
intense avec liberation de cytokines, 
afflux de polynucleaires actives et relar- 
gage d’enzymes destructrices telles que 
l’elastase neutrophile. 16 Cette enzyme 
proteolytique est en effet capable de 


Vers l’oropharynx 


Liquide periciliaire 
Cellules epitheliales 

Sous-muqueuse 




Liquide de surface bronchique dans les voies aeriennes normales et mucoviscido- 
siques. 

Partie A : epithelium normal. Les oils battent dans la phase aqueuse de maniere coor- 
donnee et mobilisent les plaques de mucus dans lesquelles viennent s’engluer les par- 
ticules inhalees. Cet « escalator muco-ciliaire » permet leur elimination. 

Partie B : epithelium de sujet atteint de mucoviscidose. La deshy dratation des secre- 
tions bronchiques empeche le mouvement ciliaire reduisant les capacites d’elimina- 
tion des particules inhalees par l’ escalator mucociliaire. 
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leser les cellules epitheliales bron- 
chiques, de diver les principaux consti- 
tuants de la matrice extracellulaire, d’al- 
terer la clairance mucociliaire. En outre, 
les facteurs de virulence secretes par 
Pseudomonas aeruginosa peuvent eux- 
memes leser les cellules epitheliales 
bronchiques, stimuler la secretion de 
mucines, et favoriser la reaction inflam- 
matoire participant ainsi a la destruc- 
tion tissulaire. 17 - 18 

Outre rinflammation secondaire aux 
infections microbiennes et a la coloni- 
sation des voies aeriennes par P. aeru- 
ginosa, il pourrait exister une inflam- 
mation constitutionnelle independante 
des infections broncho-pulmonaires. 
Une etude a retrouve une augmentation 
du nombre des polynucleaires neutro- 
philes et de la concentration d’interleu- 
kine (IL)-8 dans le liquide de lavage 
bronchoalveolaire d’enfants mucovisci- 
dosiques de 1 a 12 mois, meme indemnes 
d’infection broncho-pulmonaire, sug- 
gerant l’existence d’une inflammation 
« primitive ». 19 Un autre travail a mon- 
tre que les cellules epitheliales des voies 
aeriennes de sujets atteints de mucovis- 
cidose secretent plus d’ IL-8 (pro-inflam- 
matoire) et moins d’lL- 10 (anti-inflam- 
matoire) que les cellules de sujets 
indemnes. 20 ' 21 

L’ inflammation, qu’elle soit secondaire 
aux infections ou primitive, joue un role 
central dans les manifestations de la 
maladie. Les tissus pulmonaires sont en 
effet detruits par les infections et par cer- 
tains produits de 1’ inflammation avec 
formation de bronchectasies, puis a un 
stade ultime, insuffisance respiratoire 
et deces. 

Bases biologiques du test 

DE LA SUEUR 

Dans les autres organes cibles de la 
mucoviscidose, le mecanisme physio- 
pathologique essentiel est habituelle- 
ment le defaut du transport trans- 
epithelial de chlore. 22 Dans les glandes 
sudoripares, du sujet normal la sueur 
secretee par les cellules glandulaires 
est initialement isotonique ; elle 
emprunte ensuite les canaux sudori- 
pares avant d’etre excretee. 22 Les cel- 
lules epitheliales canalaires forment 
une couche confluente impermeable a 
l’eau qui absorbe activement le sodium 
par des canaux ENaC apicaux. Le 
chlore est absorbe passivement a tra- 


vel's les canaux Cl/CFTR. L’eau ne sui- 
vant pas, il en resulte un liquide sudo- 
ral hypotonique, ce mecanisme visant 
a preserver le sel dans l’organisme. 
Dans la mucoviscidose, 1’ absorption de 
chlore dans les canaux excreteurs n’est 
plus possible, la couche epitheliale 
etant impermeable au chlore du fait de 
Labsence de canaux Cl/CFTR. Dans 
ces conditions, 1’ absorption de sodium 
ne peut plus se produire et le liquide 
sudoral excrete est riche en sel. Cela 
explique la concentration elevee de 
NaCl dans la sueur, a la base du test 
de la sueur, utilise comrne test dia- 
gnostique de la mucovicidose. 

Conclusion 

En moins de 30 ans, des progres 
immenses ont ete obtenus dans la com- 
prehension des mecanismes physiopa- 
thologiques de la mucoviscidose. La 
complexite de ces phenomenes se 
reflete dans le nombre considerable de 
chercheurs, cliniciens ou non, qui s’y 
consacrent. Bien qu’il persiste de nom- 
breux domaines ou la connaissance est 
incomplete, ces progres se traduisent 
par la mise au point de nouvelles 
approches therapeutiques benefiques 
pour les malades. ■ 

Summary 

Genetics and cell biology 
in cystic fibrosis 

Thierry Chinet, Sabine Blouquit 

Cystic fibrosis (CF) is the most frequent 
lethal genetic disease in Caucasians. It 
behaves as an autosomal recessive disease. 

The CF gene encodes a protein named CFTR 
(for “Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator”) which exerts mul- 
tiple functions. One of the most important 
function is the regulation of sodium and chlo- 
rine transport in epithelia. Defects in this 
control induce dehydration of airway surface 
liquid, which results in recurring broncho- 
pulmonary infections, and increases in Na 
and Cl concentrations in sweat, which consti- 
tutes the rationale for the sweat test. CFTR 
also participates in the regulation of inflam- 
mation. Over one thousand mutations in the 
CFTR gene have been reported, the most fre- 
quent of which is the absence of the pheny- 
lalanine residue at amino acid position 508 
(AF508). 
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